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Introduccién

Es conocido que los radicales libres (RL) tienen un rol importante en muchas
condiciones fisiolégicas y patoldgicas'™. Su exceso causado por un desbalance, entre su
creacion y su neutralizacién (o captacién), puede llevar a diferentes enfermedades!?.

Entendiendo la accién de los RL y su mecanismo de propagacion in vivo, se podria
reducir el dafio y costo de tratamiento asociado®®.

El esqueleto de diarilamina y de benzo[b]tiofeno estan presentes en numerosos
compuestos bilégicamente activos.

Los bromofenoles, frecuentemente aislados de diferentes algas marinas, ascidias y
esponjas, han atraido mucho interés debido a su amplio espectro de bioactividades
incluyendo: actividad antioxidante, antitrombdética, antimicrobiana, antiinflamatoria,
inhibicion de enzimas, citotoxicidad y disuasion de alimentacion®.

La funcion fisiol6gica del acido cafeico y sus analogos, ha atraido mucha atencion
a diversos grupos de investigacion durante los Ultimos afios. Los compuestos son
conocidos por tener propiedades antibacterianas, antivirales, antiinflamatorias,
antiateroscleroticas, antioxidantes, antiproliferativas, citotéxicas, inmunoestimulantes,
neuroprotectoras y fungicidas. Estas propiedades estdn asociadas con sus funciones
como antioxidantes e inhibidores de enzimas, o con su actividad en receptores
especificos!® .

Recientemente, se public6 un estudio QSAR de la actividad de captacion de
radicales libres derivados de la di(hetero)arilamina de benzo[b]tiofenos utilizando un
analisis de correlacién de a pares como metodologia de seleccion de descriptores!®.

El objetivo principal del presente trabajo es desarrollar un modelo para la
prediccion de la actividad de captacion de RL utilizando un conjunto de datos mayor al
anteriormente reportado, a fin de alcanzar una modelo mas amplio y general.

Metodologia
Se calcularon 1327 descriptores moleculares mediante el programa e-Dragon®
pertenecientes a diferentes familias de variables. Los descriptores dependientes de la
geometria tridimensional fueron obtenidos optimizando las estructuras usando el método
semiempirico AM1 (Austin Method 1), disponible del programa Hyperchem!™®., El gradiente

de convergencia empleado fue 0,01 kcal.A™; para los célculos se usé Matlab 5.0,
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Es sabido que cada uno de estos descriptores moleculares es capaz de contribuir
en cierto grado a la propiedad estudiada. La seleccion de un conjunto reducido de
descriptores para establecer un modelo de la propiedad estudiada minimizando su
desviacién estandar (S), no es una tarea trivial. En el presente trabajo se ha recurrido al
ERM™, una técnica eficiente propuesta recientemente en nuestro grupo, que requiere
realizar un nimero mucho menor de calculos que una busqueda exhaustiva, dando
mejores resultados que los ampliamente reconocidos Algoritmos Genéticos™?.

Con la idea de establecer el poder predictivo de las relaciones encontradas, se
practicaron dos clases de validaciones cruzadas™ y una validacion externa.

Resultados
Mediante el método ERM se buscaron los descriptores que mejor se relacionan
con la actividad de captacion de radicales, expresada como —log ICs, (concentracion en
mol/l necesaria para disminuir en 50% la absorbancia del radical DPPH+ a 517 nm). El
mejor modelo encontrado para este estudio corresponde al caso de 4 descriptores
moleculares seleccionados entre las 1327 variables.

—log IC,, = 31,5327(+2) —1,1331(+0, 2) MATS6v+2,4862(+0, 2) MAT S5€
+1,021(+0,1) EEig15x-7,0408(20, 6)BEHV1
N =38, R=0,94; S =0,20; FIT = 4,42; p<10°
R, =0,9% S, =0,24; R 10, . =0,83; S, 1,0, , =0,33
RMSE, = 0,36

loo

donde el error absoluto de los coeficientes de regresion esta indicado entre paréntesis; p
es la significancia del modelo, FIT la funcién de Kubinyi*®, loo y I-12%-o los resultados de
la validaciones cruzadas; y RMSE+s es la raiz cuadrada del error medio cuadratico para la
validacion externa, realizada con 14 sustancias adicionales.

La estandarizacién de los coeficientes de regresiéon de la Ecuacion (1) permite
ordenar segln su importancia a los descriptores moleculares:

BEHv1(1,1406) > MATS5e(0,8503) > EEig15x(0,6411) > MATS6v(0,502) 2
donde el valor absoluto de los coeficientes estandarizados se muestra entre paréntesis.

Conclusiones

El modelo mostré una buena capacidad predictiva establecida por las validaciones
tedricas y externa. El analisis del los descriptores usados en el modelo sugiere que la
actividad depende de los volimenes atémicos de van der Waals y electronegatividad de
los atomos en las moléculas. Dado que ninguno de los descriptores dependen de la
conformacion de la molécula, es posible argumentar que la actividad de captacion de
radicales libres de la presente serie de compuestos carece de una dependencia
significativa frente a cambios conformacionales. El modelo encontrado es de gran utilidad
ya que permite la prediccién de la actividad antes de su medida; seguin los parametros de
validacién dichas predicciones deberian ser cercanas a los valores experimentales.
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